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1 - INTRODUÇÃO
De uma maneira geral, o comportamento é definido como um 
ajuste constante e dinâmico do organismo ao seu meio, baseado 
na regulação da atividade metabólica e no controle de 
sistemas eferentes. 0 comportamento é determinado pelo meio e 
mediado por mecanismos centrais que avaliam as informações e
y
elaboram as respostas mais apropriadas (Bures e Huston, 
1983) .
Estas respostas, originam-se da operação de elementos 
neuronais adaptatives. A aquisição de respostas adaptativas 
especificas pode, em parte, ser compreendida como mudanças 
funcionais entre neurônios, os quais são modificados pela 
experiência. Os processos de plasticidade neuronal envolvem 
uma mudança nos transmissores quimicos cerebrais, que podem 
ser divididos em duas classes principais: transmissores de 
baixo peso molecular, como as monoaminas ou aminas 
biogênicas, e, transmissores de alto peso molecular, como os 
neuropeptideos (Õgren et al., 1985).
1.1 Serotonina
A serotonina (5-HT), uma indolalquilamina produzida 
endogenamente, pertence ao grupo das aminas biogênicas, junto 
com as catecolaminas: noradrenalina (NA) e dopamina (DA)
(Essman, 1978) . O papel fisiológico da 5-HT foi mostrado nos 
estudos de Erspamer (1940) que descreveu os efeitos de uma 
substância vasoconstritora, "enteramina", extraída das 
células enterocromafins da mucosa gastrointestinal de coelho. 
Em 1949, Rapport isolou uma substância do sangue que poderia 
causar vasoconstrição, a estrutura molecular da mesma foi 
subsequentemente identificada como 5-hidroxitriptamina. Em 
1952, Erspamer e Asero também identificaram a enteramina, uma 
substância ativa em extratos biológicos, como 5- 
hidroxitriptamina ou serotonina. A serotonina foi sintetizada 
quimicamente por Hamlin e Fischer em 1951 e, posteriormente, 
detectada no sistema nervoso central (SNC) de rato por Twarog 
e Page em 1953.
Nas últimas décadas, tem-se visto que o papel da 
serotonina no SNC é variado, incluindo a regulação de 
processos como atividade respiratória e cardiovascular, sono, 
agressão e comportamento sexual, ingestão de nutrientes, 
ansiedade, humor, eferências motoras, secreções
neuroendócrinas, nocicepção e analgesia (Jacobs e Fornal,
1991) .
A consideração de que a serotonina poderia ser um 
neurotransmissor central, envolvido na modulação de 
comportamentos emocionais, surgiu principalmente com a 
observação da atividade de antagonistas 5-HT em paradigmas de 
conflito operante (Robichaud e Sledge, 1969), bem como.
associação da redução da atividade serotonérgica e os efeitos 
ansioliticos dos benzodiazepinicos (Goldberg et a l . 1967).
Um dos comportamentos emocionais no qual a serotonina 
está envolvida é a ansiedade. A ansiedade é essencial para 
uma adaptação biológica normal. Ela ocorre como uma reação ao 
estresse, mas requer um ou mais substratos biológicos através 
dos quais ela é mediada. Há, entretanto, fatores ambientais e 
constitucionais envolvidos na sua etiologia, cuja 
contribuição varia individualmente. Às vezes a ansiedade é 
referida como 'traço de ansiedade', ansiedade que ocorre em 
sujeitos devido a contituição da sua personalidade. Diferente 
de 'estado de ansiedade', que ocorre como uma manifestação de 
uma reação psicogênica ao estresse, de menor duração 
(Edwards, 1991).
Existe a hipótese de que o excesso da amina biogênica 5- 
hidroxitriptamina (5-HT),serotonina, aumenta a ansiedade, 
enquanto que a redução da atividade serotonérgica a diminui. 
Esta hipótese teve início com a descoberta de que a para- 
clorofenilalanina (PCPA)(Geller e Blum, 1970), inibidora da 
síntese de 5-HT, e dois antagonistas de receptor 5-HT, 
metisergida e ácido bromolisérgico, liberam comportamento 
suprimido por punição (Graeff e Schoenfeld, 1970). Graeff e 
Schoenfeld (1970) observaram que o efeito anticonflito da 
metisergida em pombos, era comparável aos efeitos 
ansioliticos dos benzodiazepinicos e sugeriram a existência
de um mecanismo triptaminérgico, no cérebro, envolvido na 
inibição do comportamento. Logo depois, Stein et al.(1973) 
relataram que o oxazepam reduzia a atividade da 5-HT no 
cérebro de rato na mesma dose que extinguia o comportamento 
punido. Estes pesquisadores, sugeriram que uma redução em um 
sistema que suprimia a punição comportamental, mediaria a 
ação ansiolitica dos benzodiazepinicos. Desde essas 
descobertas, o conhecimento sobre a origem e distribuição dos 
sistemas neuronais 5-HT, e os tipos e subtipos de receptores 
5-HT, tem sido obtidos (Graeff, 1993b).
As ações da serotonina são mediadas pela interação 
específica desta amina com vários receptores. Estudos 
farmacológicos, fisiológicos e estudos de biologia molecular 
revelaram uma heterogeneidade , entre os receptores 5-HT. 
Saudou e Hen (1994) classificaram os recptores 5-HT de acordo 
com os perfis farmacológicos dos receptores, seus
acoplamentos com segundos mensageiros e também sua sequência 
de aminoácidos.
Os receptores 5-HT conhecidos são: 5-HTia, 5-HTib, 5-HTid, 
5-HTie, 5-HTif, 5 -HT2A, 5 -HT2B, 5 -HT2C, 5 -HT3, 5 -HT4, 5-HTsa, 5- 
HTsb, 5-HTs e 5 -HT7 .
Através de estudos da distribuição regional de RNAs 
mensageiros e de sítios de ligantes radioativos desses 
receptores, observou-se a distribuição dos receptores 5-HT
no sistema nervoso central(Saudou e Hen, 1994), representada
no quadro abaixo:
Receptores Mecanismo de 
transdução
Localização
5 - H T i a , 5 - H T i b , 5 -  
H T i d ,  5 - H T i e ,  5 - H T if
Acoplados 
negativamete a 
adenilato ciclase
hipocampo (CA1-CA3- 
Giro Denteado), 
núcleos da rafe, 
amígdala e septo. 
estriado, células 
ganglionares da 
retina, núcleos 
subtalâmicos, córtex 
entorrinal e cingulo, 
células de Purkinje 
do cerebelo, núcleos 
da rafe, substância 
nigra, globo pálido e 
coliculo superior, 
núcleo acumbens, no 
caudado e putâmen, 
córtex parietal.
5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C estimulam a fosfolipase C.
córtex cerebral, 
estriado, bulbo 
olfatório, na ponte, 
hipocampo (CA1-CA3) e 
hipotálamo
5 - H T 3 canais lonicos 
disparados por 
ligantes
córtex cerebral, 
hipocampo, amigdala e 
bulbo olfatório.
5-HT4, 5 - H T s  e 5 - H T 7 que estimulam a 
adenilato ciclase
estriado, globo 
pálido, substância 
nigra, tubérculo 
olfatório e 
hipocampo, núcleo 
acumbens, córtex 
cerebral, hipotálamo, 
tálamo, complexo 
amigdalóide, coliculo 
superior e núcleos da 
rafe dorsal e 
paramediano
5 - H T sa , 5 - H T sb acoplados a proteína 
G
hipocampo (CA1-CA3- 
Giro Denteado), 
cortex cerebral, 
camada granular do 
cerebelo, bulbo 
olfatório, habenula e 
núcleo dorsal da 
rafe.
0 controle que a serotonina exerce sobre os sistemas 
aversivos, ocorre através de vias neuronais específicas. Os 
neurônios 5-HT tem origem nos núcleos da rafe, que ocupam a 
linha média do mesencéfalo e medula. Os núcleos mais rostrais 
da rafe, como o dorsal e o mediano, parecem ter um 
envolvimento maior com o controle da aversão que os núcleos 
mais caudais, como os núcleos magno e obscuro da rafe 
(Handley, 1995).
0 núcleo dorsal da rafe inerva o septo lateral e o 
hipocampo ventral, o que parece ser a origem dos sinais de 
segurança. Além disso, o núcleo dorsal da rafe inerva quase 
que completamente a amígdala, uma estrutura chave do Sistema 
de Defesa (Handley, 1995).
0 Sistema de Defesa é considerado como a conduta diante 
de ameaças impostas externamente, tal como predação 
(Fanselow, 1991). Em um nível superior, a amígdala recebe 
projeções do córtex ou do tálamo de acordo com a complexidade 
do estímulo. A amígdala pode exercer controle sobre níveis 
inferiores, tais como a "área de defesa" hipotalâmica que lhe 
fornece acesso a reações endócrinas e cardiovasculares 
apropriadas. A amígdala também possui fibras eferentes para a 
substância cinzenta periaquedutal (SCP), uma das regiões do
1.2 - Sistemas Neuronais Serotonérgicos.
sistema de defesa mais importantes do cérebro (Graeff et al., 
1988; Fanselow, 1991).
A SCP é constituida por uma aglomeração de neurônios 
pequenos e médios que formam uma estrutura densa, circundando 
o aqueduto de Sylvius (Gerrits et al., 1993). Rostralmente 
ela é continua com a região periventricular adjacente ao 
terceiro ventrículo. Na parte caudal ela se comunica 
intimamente com a matéria cinzenta que circunda o quarto 
ventrículo. Ventralmente limita-se com núcleos relacionados 
com o supraoculomotor (núcleos troclear, de Edinqer-Westphal, 
de Darkschewitsch e o intersticial de Cajal) e dorsalmente 
com as camadas que compõem o teto mesencefálico (Bandler et 
al. , 1991) .
Vários esquemas têm sido propostos para dividir a SCP em 
subnúcleos baseados nas suas características
citoarquitetônicas. Prichard e Beitz (1980) sugerem que a SCP 
pode ser subdividida em quatro áreas: 1) medial: composta de 
pequenos neurônios bipolares, que circundam firmemente o 
aqueduto; 2) ventrolateral: que contém predominantemente 
neurônios fusiformes e neurônios multipolares grandes, além 
de neurônios bipolares pequenos, orientados em em ângulo de 
100 - 150° em relação ao aqueduto; 3) dorso-lateral: composta 
predominantemente de células de forma triangular, pequenos 
neurônios bipolares e multipolares, orientados em ângulo de 
30 - 70° em relação
ao aqueduto e; 4) dorsal: constituída por pequenos neurônios 
bipolares e multipolares sem orientação preferencial.
Carrive (1993) e Handler et al. (1991) propuseram uma 
nova organização para a SCP, baseada na citoarquitetura 
funcional, utilizando-se de respostas neurovegetatívas e 
comportamentais evocadas pela administração local de 
aminoácidos excitatórios (AAE). Segundo esses autores, a SCP 
pode ser subdividida de forma radial em cinco regiões 
distintas: dorsomedial, dorsolateral, lateral, ventrolateral 
e ventromedial, cada uma delas formando uma coluna 
longitudinal.
Atualmente, essa é a subdivisão mais aceita, pois se 
baseia em estudos que sugerem que a SCP não é uma estrutura 
cerebral funcionalmente homogênea (Bandler, 1991).
A SCP recebe eferências de centros superiores como o 
córtex, sistema limbico e sistema motor extrapiramidal, além 
disso, a SCP tem acesso direto a informação visual via 
colículo superior, e essa informação está disponível para 
associar o contexto e iminência do perigo com a escolha da 
resposta defensiva. Sensores da pele, baroreceptores e 
quimioreceptores também fornecem a SCP informação crucial 
para defesa (Fanselow, 1991).
A SCP dorsal é importante nos comportamentos motores 
explosivos, tais como, corrida "cega" e pulos, fuga e 
agressão defensiva, em conjunto com estimulação
cardiovascular e respiratória e analgesia não opióide 
(Handley, 1995). Há uma considerável semelhança entre a 
estimulação da SCP dorsal humana e o ataque de pânico 
(Graeff, 1991). A estimulação desta área, em humanos, produz 
sensações de medo intenso e morte iminente (Nashold et al., 
1969).
As funções da SCP ventrolateral são mais controversas. A 
ativação desta área parece estar associada com a supressão 
comportamental, imobilidade e congelamento. Fanselow (1991) 
propôs um papel na defesa passiva, e realmente, as mudanças 
autonômicas que acompanham a estimulação desta área se 
assemelham àquelas do estresse (Bohus et al., 1990), enquanto 
Lovik (1991, 1993a,b) sugeriu um papel recuperativo após 
estresse ou exaustão física. Esses dois papéis não são 
compatíveis, visto que, a estimulação da porção caudal, em 
humanos, provoca sensações agradáveis, enquanto que a 
estimulação da porção rostral desta área provoca sensações 
desagradáveis (Young, 1989).
0 núcleo mediano da rafe tem projeções ao hipocampo 
dorsal e ao septo medial, regiões que parecem ser 
responsáveis pelas origens do Sistema de Inibição 
Comportamental (Gray, 1982).
A existência de um Sistema de Inibição Comportamental 
foi proposto por Gray em 1982 (1982, 1991) . Esse sistema
teria como função suprimir o comportamento onde houvesse a 
ocorrência de punição ou de não recompensa.
0 conflito resultante entre a aproximação e a esquiva 
foi visto como fundamental para a ansiedade, visto que o 
comportamento 'suprimido' é liberado pelos benzodiazepinicos. 
É possivel que o Sistema de Inibição Comportamental opere 
quando houver uma escolha a ser feita referente a um 
comportamento recompensado.
As vias eferentes do Sistema de Inibição Comportamental 
propostas são principalmente através do subiculum e habenula 
e, alcançam o Sistema de Defesa no hipotálamo e na SCP, e 
vias aferentes via o núcleo accumbens (Gray, 1991). Lesões no 
septo mediai mostram efeitos liberadores e respostas 
associadas com o Sistema de Inibição Comportamental em 
paradigmas que envolvem conflito de aproximação e esquiva 
(Yamashita, et al.,1989; Treit e Pesold, 1990; Yadin et al., 
1993).
Segundo Geyer et al.(1976). Parent et al. (1981) e 
Steinbusch and Nieuwenhuys (1983), há uma projeçãoa do núcleo 
mediano da rafe inervando a região basolateral da amígdala. 
Os núcleos dorsal e mediano da rafe inervam o córtex, com 
predominância de aferências do núcleo dorsal da rafe ao 
córtex frontal e hipotálamo. Os gânglios da base são outras 
estruturas cerebrais que recebem aferências,
predominantemente, do núcleo dorsal da rafe, embora haja
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evidências de que o núcleo mediano da rafe também inerve esta 
região. Os núcleos dorsal e mediano da rafe também têm 
projeções para a SCP dorsal e o colículo superior, enquanto 
que a SCP ventrolateral é inervada pelo núcleo dorsal da 
rafe . Os núcleos bulbares da rafe possuem projeções para a 
SCP dorsal e ventrolateral (Beitz et al. 1986) . Foi 
identificada uma aferência predominantemente inibitória, 
partindo do núcleo obscuro da rafe até a SCP dorsal, a qual 
parece inervar receptores 5-HTia e em menor quantidade 
receptores 5 -HT2 (Lovick, 1993a,b).
Os núcleos da rafe dorsal e mediano estão 
ínterconectados e também têm conexões com os núcleos rubro e 
obscuro da rafe. A principal aferência límbica ocorre através 
da habenula lateral por uma via excitatória (de aminoácido 
excitatório) que inerva os núcleos da rafe mediano e dorsal e 
também terminam nos interneurônios GABAérgicos que circundam 
estes núcleos. 0 hipotálamo também tem aferências aos núcleos 
dorsal e mediano da rafe (Handley, 1995).
Todos esses sistemas devem funcionar de um modo 
integrado no controle do comportamento motivado 
aversivamente, há sinais de uma hierarquia rostro-caudal 
(Redgrave & Dean, 1991).
1.3 - Efeitos da Microinjeção de Serotonina no Cérebro
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A microinjeção intracerebral de compostos agonistas ou 
antagonistas da serotonina, tem mostrado diferentes efeitos 
que dependem da região do cérebro onde essas drogas são 
aplicadas.
A injeção bilateral intrahipocampal de 5-HT prolongou o 
tempo de retenção do reflexo da esquiva passiva, inibindo o 
restabelecimento do reflexo de esquiva ativa e facilitando 
sua extinção (Gasanov et al., 1986).
A microinjeção de 5-HT ou o bloqueio dos receptores pré- 
sinápticos da SCP dorsal, que causa um aumento no nivel de 
5-HT, aumenta o limiar da resposta aversiva produzida pela 
estimulação da SCP dorsal (Nogueira & Graeff, 1991) . Estes 
resultados demonstram que um aumento dos niveis de 5-HT na 
SCP dorsal é anti-aversivo. Jenck et al. (1990) também 
investigaram o papel da serotonina e de alguns receptores 5- 
HT na SCP dorsal. Foram encontrados efeitos anti-aversivos de 
agonistas com potente atividade sobre o receptor 5-HTic como a 
Jíí-Trifluoro-metilfenilpiperazina (TFMPP) , 1-(3-clorofenil)- 
piperazina (mCPP) e ( +)-1-(1, 5-dimetoxi-4-iodofenil)-2- 
aminopropano (DOI), efeitos estes, revertidos pelo pré- 
tratamento com mianserina, antagonista do receptor 5-HTic. 
Esses dados demonstraram a existência de um papel importante 
dos receptores 5-HTic no controle serotonérgico da aversão na 
SCP.
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Melo e Brandão (1994), observaram que a microinjeção de 
zimelidina, um bloqueador da captação de 5-HT, de 8-hidroxi- 
dipropilaminotetralin 8-OH-DPAT, um agonista clássico do 
receptor 5-HTia, e de a-metil-5-hidroxitriptamina, um potente 
agonista do receptor 5 -HT2, no coliculo inferior têm efeitos 
anti-aversivos claros de um modo dependente da dose.
A microinjeção de 8-OH-DPAT, agonista do receptor 5-HTia 
no núcleo dorsal da rafe, produz efeito ansiolitico em ratos 
testados no labirinto em cruz elevado. Este efeito é 
antagonisado pelo tertatolol, antagonista do receptor 5- 
HTia(File & Gonzales, 1996) .
Os experimentos com microinjeção intracerebral de compostos 
com atividade sobre os receptores 5-HT, demonstram um efeito 
contrário a hipótese de que o excesso de serotonina aumenta a 
ansiedade, e a diminuição da atividade da mesma, é 
ansiolitica.
1.4 -Função da Serotonina na Ansiedade
A secreção de hormônios em resposta a agonistas 5-HT 
diretos e indiretos tem sido examinada em sujeitos controle e 
em pacientes com distúrbios de ansiedade e humor (Eriksson 
and Humble, 1990; Murphy et al., 1991).
A 1-(3-clorofenil) piperazina mCPP causa aumento da 
ansiedade em voluntários normais, bem como, em pacientes com
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distúrbios de ansiedade, incluindo distúrbio do pânico (DP) e 
distúrbio obsessivo compulsivo (DOC) (Murphy et ai., 1991). 
"Ataques de pânico" tem sido descritos em sujeitos controle e 
sujeitos com DP, mas, a semelhança entre o ataque de pânico 
desses sujeitos com ataque de pânico espontâneo e o ataque de 
pânico induzido por CO2, é questionada.
A ansiedade induzida por mCPP é descrita como 
persistente e aparece em fase enquanto que, ataques de pânico 
naturais, ou induzidos por CO2, ocorrem com um aumento de 
intensidade. Surpreendentemente, quando dado em doses 
aumentadas gradualmente durante um periodo de duas semanas, o 
mCPP teve um efeito terapêutico fraco ao invés de efeito 
ansiogênico, em pacientes psiquiátricos com inicio de reação 
de ansiedade após descontinuação (Mellow et al., 1988).
Pacientes com DP experimentam uma exacerbação muito 
maior dos sintomas da ansiedade após o uso do mCPP (Murphy et 
ai.,1991) ou fenfluramina (Targum and Marshall, 1989) que 
controles normais.
Tem havido um interesse considerável no envolvimento do 
controle respiratório no DP. Acredita-se que estes pacientes 
possam ter um alarme de sufocamento desordenado, que quando 
ativado, deflagra o terror e tentativas de fuga (Coplan et 
al., 1992). A serotonina está envolvida no controle da 
respiração, e a depleção de 5-HT causa hiperventilação; o
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mCPP pode induzir depressão respiratória, incluindo apnéia 
(Eriksson e Humble, 1990).
A ipsapirona também tem sido alvo de estudos. Ela não 
causa aumento da ansiedade nos pacientes controle, que 
relataram sentir sonolência e inatividade. Efeitos 
semelhantes foram vistos com a buspirona e com a gepirona. 
Pacientes com DP, classificaram-se como menos calmos e, 
alguns, experimentaram sintomas do tipo pânico. Os sintomas 
não foram alterados em pacientes com distúrbios obssessivo 
compulsivos (DOC). A infusão de 5-hidroxitriptofano, em 
contraste, resultou em pacientes com DP sensações de 
relaxamento e diminuição da ansiedade, enquanto que sujeitos 
controle relataram irritabilidade (Westernberg e Dan Boer, 
1989) . 0 uso da ipsapirona em pacientes com DP, causou uma 
hipotermia menor que em sujeitos controle, isto foi sugerido 
como indicador de subsensibilização dos autoreceptores 5-HTia 
dos corpos celulares. Estes pacientes também experimentaram 
respostas hormonais cortisol/adrenocorticotrópico, sugerindo 
a possibilidade da subsensibilização dos receptores 5-HTia 
pós-sinápticos em áreas que controlam o eixo hipotálamo- 
pituitária-adrenal. Estas mudanças na sensibilidade do 
receptor 5-HTia poderiam refletir alterações nos mecanismos 
glicocorticóides. Em contraste, o teste com a ipsapirona não 
revelou diferenças nos pacientes com DOC, embora a atenuação 
da hipotermia e secreção de hormônio
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adrenocorticotrópico/cortisol em pacientes deprimidos podem 
ser relevantes no distúrbio de ansiedade generalisada (Lesch, 
1992).
Baixos niveis de 5-HIAA no fluido cerebroespinhal (FCE) 
são frequentemente associados com um aumento da ansiedade 
e/ou uma baixa no limiar de tolerância da ansiedade (Rydin et 
al., 1982). Além disso, níveis reduzidos de 5-HIAA no FCE, 
tem sido relatados em distúrbios marcados por diminuição do 
controle do impulso e/ou agressividade, incluindo tentativas 
de suicídios por meios violentos, assassinatos impulsivos e 
violentos, incêndios culposos, alcoolismo, distúbios 
alimentares, síndrome pré-menstrual e outras formas de 
impulsividade (Erilcsson e Humble, 1990) .
Há uma evidência crescente que tais distúrbios 
impulsivos respondem a inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRS). Há uma ocorrência excessiva de distúrbios 
de ansiedade em pacientes com distúrbios de impulsividade 
(McElroy et al., 1982).
1.5 - Efeitos de drogas serotonérgicas no Labirinto em Cruz 
Elevado
A ansiedade é uma emoção que não pode ser medida em 
animais. Modelos animais que detectam a ansiedade medem uma 
resposta adaptativa apropriada a um estímulo ameaçador à
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segurança ou bem estar, estas respostas tem valor de 
sobrevivência.
Existem mais de trinta paradigmas de comportamento 
animal declarados como modelos de ansiedade. A maioria deles 
envolvidos com exposição de animais a estímulos externos ou 
internos que, supostamente, são capazes de induzir ansiedade 
em humanos. A classe dos estímulos externos pode ser agrupada 
em duas subclasses: a primeira subclasse inclui modelos 
baseados etologicamente e envolve reação natural ou 
espontânea a um estímulo de estresse que não envolva 
explicitamente dor ou desconforto. A segunda subclasse, 
envolve respostas condicionadas dos animais a eventos 
estressantes e frequentemente dolorosos.
A hipótese de que um excesso de serotonina no cérebro 
provoca ansiedade ou, que a redução da atividade da mesma 
provoca uma diminuição da ansiedade, surgida com os 
experimentos Geller e Blum em 1970 e Graeff e Schoenfeld 
também em 1970, provocou uma procura por drogas ansiolíticas, 
clinicamente úteis, com atividade neste sistema 
neurotransmissor.
Nas últimas décadas, tem-se estudado exaustivamente os 
efeitos de agonistas e antagonistas seletivos dos receptores 
5-HT em muitos modelos animais (Handley, 1995). Em alguns 
modelos, as drogas que antagonizam um receptor 5-HT, ou 
reduzem o disparo neuronal serotonérgico, apresentam um
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efeito ansiolitico. No entanto, este efeito , frequentemente, 
não é tão robusto ou seguro quanto os efeitos dos 
benzodiazepinicos (Lister, 1990). Há também, testes onde as^ 
drogas que antagonizam a serotonina, ou diminuem o disparo 
neuronal da mesma, têm efeitos variáveis ou ansiogênicos 
(Green, 1991).
0 5-hidroxitriptofano (5-HTP), precussor da serotonina, 
mostrou efeitos bifásicos no teste de conflito de Vogel 
(Hjorth et al., 1987), enquanto que um agonista do receptor 
5-HTib, RU24969, suprimiu a resposta neste modelo.
Antagonistas com alta afinidade pelo receptor S-HTzc e 5- 
HTs, reduzem a aversão nos modelos de conflito de Geller e 
Vogel, enquanto que antagonistas com alta afinidade pelo 
receptor 5-HT2a, não tiveram o mesmo efeito (Kennett, 1992, 
1993; Stefanski et al., 1992).
A (mCPP) é um agonista serotonérgico misto, com pequena 
seletividade pelos receptores 5-HT2c (Kennett, 1993) . A mCPP 
causa supressão de resposta, no teste de interação social, em 
um "teste de livre exploração" e diminui a exploração no LCE 
(Griebel et al., 1991; Handley e Mc Blane, 1993).
A redução da aversão ao aumento da intensidade da luz é 
um dos efeitos mais consistentes dos agonistas parciais dos 
receptores 5-HTia e dos antagonistas do receptor 5 -HT3 . Estes 
efeitos são vistos no teste da caixa claro-escuro (Jones et
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al., 1988) e no teste de interação social, com a intensidade 
de luz aumentada (Stefanski et al., 1992).
A maior variabilidade dos efeitos dos agentes 
serotonérgicos ocorre no teste do LCE. Alguns experimentos 
demonstram que agonistas dos receptores 5 -HT2, agonistas 
parciais 5-HTia, antagonistas 5 -HT2 e antagonistas S-HTs, 
podem, tanto aumentar, como diminuir a exploração nos braços 
abertos do LCE (Critchley e Handley, 1987; Pellow et al., 
1987) .
Respostas comportamentais associadas ao choque como 
congelamento e vocalização ultrasônica, são reduzidas por 
agonistas parciais dos receptores 5-HTia (Sanger, 1990).
A esquiva ativa de uma, ou de duas vias é diminuida pelo 
tratamento agudo de agonistas do receptor 5-HTia, o  mesmo não 
acontece quando o tratamento é de longa duração (Evenden,
1992).
0 LCE é sensível a manipulação da SCP dorsal (Audi et 
al., 1989; Nogueira e Graeff, 1991). Há evidências de que 
agonistas parciais 5-HTia podem reduzir, pós-sinapticamente, o 
comportamento motor explosivo induzido por estimulação da SCP 
dorsal (Handley, 1995).
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2 - Objetivos.
Baseado nos fatos relatados nesta introdução, que 
apontam para um efeito de compostos serotonérgicos 
dependentes de um estado basal de ansiedade, nos propusemos a 
investigar a ação de um composto agonista parcial do receptor 
5-HTia, a buspirona, no modelo animal de ansiedade, o 
labirinto em cruz elevado, em animais submetidos previamente 
as seguintes manipulações aversivas:
a) Microinjeção de glicina na SCP dorsal.
b) Confinamento nos braços abertos do LCE.
c) Aquisição de esquiva inibitória no labirinto em T- 
elevado.
2 0
3 - Materiais e Métodos Gterais
3.1 - Animais
Foram utilizados 255 ratos "hooded", com peso entre 290 
e 320g . Os animais foram alojados, na quantidade máxima de 
seis animais, em caixas plásticas (15 x 36 x 30 cm) , com 
forração de serragem. Estes animais permaneceram nas caixas 
até completarem 4 meses de idade. Durante o periodo de 
permanência nas caixas, água e comida foram oferecidas 
livremente.
3.2 - Teste comportamental
0 teste comportamental utilizado foi o labirinto em cruz 
elevado (LCE). Esse modelo foi desenvolvido, a partir do 
trabalho de Montgomery (1958), por Handley e Mithani em 1984. 
Posteriormente, Pellow et al. (1985) executaram a validação 
comportamental, fisiológica e farmacológica do LCE para 
ratos.
Esse aparato, em forma de cruz, consiste de dois braços 
abertos (50 x 10 cm) opostos, e dois braços fechados por 
parede (50 x 10 x 40 cm), também opostos. 0 aparelho estava 
elevado 50 cm do chão. Os braços abertos foram circundados 
por um anteparo de acrilico com 1 cm de altura, para evitar a
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queda dos animais. Uma arena quadrada (60 x 60 x 35 cm), 
confeccionada em madeira, foi utilizada imediatamente antes 
do teste no LCE, com o objetivo de habituar o animal à 
luminosidade da sala (Lister, 1987a).
0 aparelho usado no experimento estava em uma sala com 
iluminação indireta, com intensidade de 4 4 L u x . Após cada 
teste, o aparelho foi limpo com solução de etanol a 10%.
Durante o teste do LCE foram registrados os seguintes 
comportamentos :
a) frequência de entrada dos animais nos braços abertos (FEA) 
e nos fechados (FEF);
b) o tempo de permanência dos animais nos braços abertos 
(TPA) e fechados (TPF);
c) a frequência de tentativas de entradas nos braços abertos 
(FT) . Foi considerada tentativa o ato do animal colocar a 
cabeça e uma, duas ou três patas em um dos braços abertos, 
seguido de retorno ao centro ou a um dos braços fechados do 
LCE;
d) a frequência de levantar ("rearing") (FL). Esse 
comportamento é caracterizado pela postura do animal quando 
ele se coloca em posição vertical, com o corpo apoiado nas 
patas traseiras em extensão.
e) freqüência de auto-limpeza (FAL) ("grooming"). Embora seja 
caracterizado por uma seqüência de comportamentos, foi
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considerado apenas a auto-limpeza executada na região da 
face.
3.3 - Análise estatística
Os dados foram expressos como média ± E.P.M.. Quando 
foram detectadas diferenças de variâncias pelo teste de 
Bartlett, os dados foram transformados até que houvesse 
homogeneidade de variâncias. As comparações entre os 
tratamentos e o controle foram detectadas pela análise de 
variância (ANOVA) e o teste pos hoc utilizado foi LSD. A 
rejeição da hipótese de nulidade foi admitida para efeitos 
com probabilidades menor que 5% (p<0,05). Em adição, para a 
interação entre variáveis independentes, foi fixado o valor 
de p<0,l, para efeito de análise pos hoc.
3.4 - Drogas e soluções
Foram utilizadas as seguintes drogas: buspirona (RBI, 
EUA) dissolvida em solução de salina 0,9%, solução de 
equitesin composta de hidrato de cloral (8,5 g), MgS04 . 7 H 2O 
(4,252 g) , água destilada (91,4 ml), pentobarbital sódico 
(1,94 g) , álcool etilico (13,0 ml) e propilenoglicol (85,6 
ml). Foram usados ainda, 0,1 ml/animal de pentabiótico 
veterinário (Abbott, Brasil) pela via intramuscular. 0 volume
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injetado de Buspirona foi de 1 ml/kg. 0 equitesin foi 
injetado num volume de 0,3 ml/lOOg.
Para injeções intracerebrais foram utilizados os 
seguintes compostos: liquor, constituído por NaGl (8,1 g) , 
Kcl (0,25 g), CaCl2 (0,14 g) , MgClz (0,11 g) e Na2C0 3 (1,0 g) , 
dissolvidos em um litro de água destilada (Merlis, 1940) ; 
glicina (Sigma, EUA), dissolvida em liquor. Os volumes 
utilizados para as injeções intracerebrais foram de 0,4
(il/sítio neural.
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4 - Experimento 1 - Ação da buspirona no labirinto em cruz 
elevado em ratos microinjetados com glicina na SCP dorsal.
A introdução da técnica de estereotaxia, a partir da 
década de 30, associado a metodologia de estimulação 
elétrica, permitiu o estudo mais detalhado de estruturas 
subcorticais, dentre elas a substância cinzenta 
periaqueductal (SCP). Em 1939, Rason e Magoun, com o objetivo 
de mapear o hipotálamo de gatos anestesiados, mostraram que 
respostas mediadas pelo sistema nervoso simpático eram 
produzidas quando determinadas regiões cerebrais recebiam 
estimulação elétrica.
Krieger e Graeff (1985) demonstraram que microinjeções 
de baixas doses (5 nmol) de glutamato, um aminoácido 
excitatório agonista do complexo receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDAr) , na SCP dorsal, induziam respostas comportamentais e 
neurovegetativas características da reação de defesa.
0 complexo receptor ionóforo NMDA possui vários sítios 
de ligação. Um desses sítios é o sítio regulatório para a 
glicina, conceituada como "co-agonista" do neurotransmissor 
glutamato (Kleckner e Dingledine, 1988).
Em modelos animais de ansiedade, a glicina que atua em 
um sítio receptor acoplado ao receptor NMDA, microinjetados 
na SCP dorsal, têm monstrado ação ansiogênica (Schmitt et 
al.,1995).
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Visto que há evidências de que os agonistas parciais 5- 
HT ia são capazes de reduzir um dos comportamentos da reação de 
defesa induzida por estimulação da SCP dorsal (Handley, 
1995), propusemo-nos verificar se o efeito da buspirona, um 
agonista parcial dos receptores 5-HTia, pode alterar a reação 
de defesa provocada pela microinjeção de glicina na SCP 
dorsal.
4.1 - Materiais e Métodos 
Cirurgia estereotáxica
Os animais foram anestesiados com Equitesin (0,3 
ml/lOOg, IP); uma vez verificada a perda total dos reflexos, 
foram tricotomizados na parte superior da cabeça, e 
posteriormente, foram fixados ao aparelho estereotáxico 
(Stoelting, mod. 300, USA).
Após esta etapa, realizou-se a assepsia da área 
tricotomizada com álcool iodado, e, uma injeção de xilocaina 
com adrenalina (2%) foi injetada subcutaneamente por todo 
campo cirúrgico. Procedeu-se a exposição da calota craniana 
numa área desde 3 a 4 mm posterior a sutura lambdóide até 3 a
4 mm anteriores a sutura coronária através da remoção 
cirúrgica de uma área ovalada. 0 perióstio de toda região foi 
raspado. Em seguida, o crânio foi posicionado no aparelho
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estereotáxico de forma que o bregma e o lambda ficassem 
situados em um mesmo plano horizontal. 0 osso foi seco e a 
calota perfurada com uma broca odontológica para a fixação de 
dois parafusos de aço inoxidável e de uma cânula-guia. Um dos 
parafusos foi colocado no centro do osso parietal esquerdo e 
o outro no osso parietal direito. Foram utilizadas cânulas de 
13 mm confeccionadas em nosso laboratório a partir de agulhas 
descartáveis (25 x 7 mm) . As cânulas foram implantadas, 
direcionadas a SCPD, obedecendo as seguintes coordenadas 
estereotáxicas: ML = 1,9 mm; DV= 2,0 mm em ângulo de 22°, na 
intersecção da sutura lambdóide.
Estando parafusos e cânula adaptados, a área aberta foi 
preenchida com uma prótese de acrilico autopolimerisável que, 
ao endurecer, agregou todas as peças em uma prótese sólida. 
Um mandril foi adaptado a cânula guia, com o objetivo de 
prevenir a sua obstrução.
Ao término da cirurgia, cada animal recebia 0,1 ml de 
pentabiótico veterinário, por via intramuscular, sendo em 
seguida colocado em uma caixa, dotada de lâmpada de 40 W para 
aquecimento , até seu despertar. Posteriormente, os animais 
foram removidos para uma caixa individual, onde receberam 
água e comida livremente, e ali permaneceram por sete dias 
até serem utilizados.
Microinjeção intracerebral
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Foram utilizadas agulhas de 16,4 mm de comprimento (0,3 
mm de diâmetro), adaptadas a partir de agulhas odontológicas, 
conectadas a microseringas (Hamilton, 10 pl), por um tubo de 
polietileno. As agulhas possuiam 3,4 mm de comprimento a mais 
que a cânula-guia para possibilitar que as drogas fossem 
microinjetadas na SCPD. As seringas foram preenchidas com 
água destilada e com a solução a ser injetada, separadas por 
uma bolha de ar.
Para a microinjeção, o animal foi imobilizado e, em 
seguida, foi retirado o mandril adaptado a cânula durante a 
cirurgia estereotáxica. Com o auxilio de limas odontológicas, 
a cânula-guia foi desobstruída. Posteriormente, a agulha foi 
suavemente introduzida através da cânula-guia e, cada animal 
foi injetado na SCPD com 0,4 pl da solução controle ou droga. 
O tempo gasto para a execução das microinjeções variou de 90 
a 120 segundos. Ao final de cada microinjeção, a agulha foi 
deixada nó local por 30 segundos adicionais.
Protocolo experimental
No dia do teste, cada animal era colocado em uma ante- 
sala com iluminação de 720 lux. Nesse local era feita a 
microinjeção com liquor artificial (LA) ou glicina (GLI), 5 
minutos após, o mesmo animal era injetado por via
Intraperitoneal (IP) buspirona nas doses 0,25; 2,5; 5,0 íng/kg 
ou salina. Após 20 minutos, o animal era transportado para a 
sala do LCE e colocado na arena de madeira. Passados 5 
minutos, o animal era transferido para o centro do LCE com a 
cabeça voltada para um dos braços fechados, e seu 
comportamento registrado por um periodo de 5 minutos.
Histologia
Ao término de cada teste comportamental, os animais 
foram anestesiados com solução de Equitesin (0,3 ml/100 g, 
IP). Os cérebros foram perfundidos por via intracardiaca com 
solução de salina (NaCl, 0,9%), seguida por solução de 
formaldeido (10%) por cerca de 3 minutos. Posteriormente, os 
cérebros receberam uma microinjeção de azul de Evans (0,4 
pl) -
Seguiu-se a decaptação e a remoção dos respectivos 
cérebros, que foram acondicionados em solução de formaldeido 
(10%) . Os cérebros foram fatiados em micrótomo de 
congelamento (Cryocut 1800, USA). Os sítios das injeções 
foram indentifiçados através da comparação dos cortes com os 
diagramas do atlas do cérebro de ratos de Swanson (1992) . 
Estes sítios se encontram ilustrados na figura 1.
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FIGURA 1 - Secções frontais do atlas de Swanson (1992), 
indicando os sitios de microinjeções de compostos na SCP 
dorsal. O número de circulos é menor que o número de animais 
utilizados devido a sobreposição de sitios. Os valores 
representam as distâncias em mm a partir do bregma.
4.2 - Resultados
Os resultados obtidos nesta etapa experimental estão 
representados nas figuras 2 e 3.
A ANOVA detectou um efeito da interação entre as 
injeções intracerebral e intraperitoneal para FEA [F(3,69)= 
2,64; p<0, 056] e TPA [F(3, 69)=2, 42; p<0,07]. 0 teste pos hoc 
mostrou que a buspirona, na dose de 0,25 mg/kg, promoveu um 
aumento (p<0,05) na FEA. Este efeito foi abolido em ratos 
tratados com glicina (Fig. 2). Embora a figura 2 mostre haver 
uma tendência a um aumento na FEA em animais microinjetados 
com glicina, após o tratamento com buspirona na dose de 2,5 
mg/kg , a análise da figura 3 mostra que este tratamento 
reduziu a FEF [F (3, 79)=2, 98; p=0,036] e a FL [F(3, 79)= 4, 02; 
p=0,01], parâmetros de atividade geral.
A buspirona, na dose de 5,0 mg/kg, reduziu a FL 
[F(3,79)= 18,62; p=0,001] em ratos tratados ou não, com 
glicina, que apresentaram ainda um aumento na FEF. Observou- 
se ainda, um aumento na FEF [F (3, 79)= 10,47 ; p=0,001] em 
ratos microinjetados com glicina após o tratamento com 
buspirona 0,25 mg/kg.
Não foram detectadas quaisquer efeitos significativos da 
buspirona, com microinjeções de liquor ou glicina, nos 
parâmetros FT e FAL (Fig. 3B e D) .
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FIGURA 2 - Efeitos da buspirona nos parâmetros porcentagem de 
frequência de entradas (painel superior) e porcentagem do 
tempo de permanência (painel inferior) nos braços abertos, em 
ratos submetidos ao labirinto em cruz elevado, previamente 
microinjetados com liquor (0,4 |J.l;barras claras) ou glicina 
(80nmol; 0,4 |il; barras escuras). Cada valor representa a 
média + E.P.M. * = p<0,05, comparando-se com o grupo 
buspirona 0 mg/kg, e ++ = p<0,001, comparando-se com o grupo 
liquor (N = 8-14) .
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FIGURA 3; Efeitos da buspirona nos parâmetros de 
comportamento de atividade geral, em ratos micronjetados com 
liquor (0,4 |^ 1; barras claras) ou glicina (80 nmol; 0,4 ^1; 
barras escuras) na SCP dorsal submetidos ao LCE. Cada valor 
representa a média + E.M.P. * = p<0,05; ** = p<0,01, 
comparando-se com o grupo buspirona 0 mg/kg, e + = p<0,05; ++ 
= p<0,01, comparando-se com o grupo liquor (N = 8-14).
5 - Experimento 2 - Ação da buspirona no labirinto em cruz 
elevado, após o confinamento nos braços abertos por 20 
minutos.
Nos experimentos de validação comportamental, Pellow et 
al. (1985) investigaram a influência de raças, período do 
dia, condições de alojamento e efeitos da ausência de luz no 
comportamento exploratório de ratos no LCE, e, concluiram que 
esses fatores não interferiam no comportamento do animal.
Falter et al. (1992), utilizando-se de fatores que 
poderiam aumentar ou diminuir o nível de estresse basal tais 
como intensidade de luz, altura e configuração do LCE, 
imersão parcial na água, imobilização forçada, eletrochoque e 
exposição prévia aos braços abertos ou fechados, verificaram 
que nenhum desses fatores foi capaz de alterar a linha de 
base da FEA e do TPA em animais controle.
Em uma segunda abordagem, para estudar o efeito de 
manipulações de procedimentos, foi proposto uma avaliação dos 
efeitos da buspirona em animais testados no LCE após 
isolamento nos braços abertos do LCE por 20 minutos, 24 horas 
ou imediatamente antes do teste.
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5.1 - Materiais e Métodos 
Protocolo experimental
Os ratos foram separados em número de cinco por caixa, 
24 horas antes da pré-exposição ao braço aberto do LCE, com 
água e comida oferecidos livremente.
No dia do experimento, os animais foram alojados 
individualmente em caixas plásticas e colocados durante 20 
minutos em um dos braços abertos do LCE, este mesmo isolado 
com um pedaço de madeira preenchendo a abertura que permite 
ao animal o acesso aos outros braços do LCE.
Parte dos animais foram testados imediatamente após o 
isolamento, a outra parte voltou a ser agrupada em caixas de 
cinco animais e testada no dia seguinte.
Para o teste comportamental, os animais seguiram o mesmo 
protocolo do experimento 1.
5.2 - Resultados
A ANOVA realizada com os dados obtidos detectou efeito 
entre as injeções intraperitoneais para a FEF [F(3,72)= 12,1; 
p<0,0001] FT [F(3,72)= 5,32; p=0,0023], FAL [F(3,72)= 4,99; 
p=0,0034] e FL [F(3,72)= 18,34; p=0,0001], (Fig. 5). Nos 
ratos isolados nos braços abertos 24 horas antes do teste, a
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buspirona, na dose de 5,0 mg/kg, provocou uma redução 
(p<0,05) nos parâmetros de comportamento de atividade geral, 
FEF, FT, FAL e FL, enquanto que a dose de 2,5 mg/kg reduziu 
(p<0,05) a FT, a FAL e a FL (Fig. 5).
Nos ratos isolados imediatamente antes do teste, a 
buspirona, na dose 5,0 mg/kg, provocou uma redução (p<0,05) 
na FEF, na FT e na FL, enquanto que a dose de 2,5 mg/kg 
provocou uma diminuição (p<0,05) na FEF e na FL (Fig. 5).
A FAL dos ratos isolados imediatamente antes do teste 
foi menor [F (3,72)=4,38; p<0,0069] que a FAL dos ratos 
isolados 24 horas antes do teste. Este efeito da condição foi 
revertido (p<0,05) após o tratamento com buspirona na dose de 
0,25 mg/kg (Fig. 5C).
0 isolamento nos braços abertos não alterou a 
porcentagem de frequência e o tempo de permanência nos braços 
abertos (Fig. 4).
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Figura 4 : Efeitos das doses crescentes de buspirona na 
porcentagem de entradas (painel superior) e na porcentagem do 
tempo de permanência (painel inferior) nos braços abertos, em 
ratos previamente confinados nos bracos abertos do LCE 
imediatamente (barras claras) , ou LCE 24 horas (barras 
escuras) antes do teste no LCE (N = 10).
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FIGURA 5: Efeitos da buspirona nos parâmetros de 
comportamento de atividade geral, em ratos isolados nos 
braços abertos, imediatamente antes (barras claras), ou 24 
horas antes (barras escuras) do teste no LCE. Cada valor 
representa a média + E.M.P. * = p<0,05; ** = p<0,01 
p<0,005, comparando-se com o grupo buspirona 0 mg/kg, e 
p<0,01, comparando-se com os ratos isolados nos braços 
abertos imediatamente antes do teste (N = 10).
6 - Experimento 3 - Ação da buspirona no labirinto em cruz 
elevado, após aquisição de esquiva inibitória no labirinto em 
T-elevado.
Em 1994, Viana,Tomaz e Graeff introduziram o 
labirinto em T elevado, um novo modelo animal de ansiedade e 
memória, visto que, modelos animais de ansiedade, nem sempre 
avaliam fatores cognitivos.
No teste do labirinto em T elevado, há uma parte do 
experimento que avalia a esquiva inibitória. A esquiva 
inibitória é uma tarefa muito usada para estudar os 
mecanismos de memória (Bures, Buresova e Huston, 1983), e, há 
um grande número de evidências experimentais que indicam uma 
sobreposição das estruturas cerebrais involvidas com a 
ansiedade e com a modulação da memória (Tomaz et a l ., 1992).
Os resultados dos testes no labirinto em T elevado 
demonstram que, em animais controle, há uma aquisição de 
esquiva inibitória, que é verificada quando o animal é 
testado novamente no labirinto em T elevado 72 horas (Viana 
et al., 1994), ou até 3 meses (Sanson e Carobrez, comunicação 
pessoal), após a primeira exposição.
Baseados nos relatos citados acima, nos propusemos a 
investigar o efeito da buspirona em ratos testados no LCE, 
uma semana após a aquisição de esquiva inibitória no teste do 
labirinto em T elevado.
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6.1 Materiais e Métodos 
Protocolo experimental
Os animais foram submetidos ao labirinto em T elevado 
até a aquisição da esquiva inibitória, representada pela 
permanência do rato no lado fechado por 5 minutos.
No dia da exposição ao labirinto em T elevado, os 
animais foram levados, individualmente, em caixas plásticas 
para a sala do LCE, com iluminação de 40 lux. 0 animal era 
transferido para o fim do braço fechado do labirinto em T 
elevado, e o tempo ,máximo de 5 minutos, para que o animal 
saisse do braço fechado com as quatro patas era marcado. Este 
procedimento foi repetido até se atingir o critério de 
permanência do rato no braço fechado por 5 minutos.
Uma semana após a aquisição da esquiva inibitória no 
labirinto em T elevado os animais foram submetidos ao LCE 
conforme procedimento geral descrito em 2.
6.2 - Resultados
Nas figuras 6 e 7 estão representados os resultados do 
experimento 3.
A ANOVA feita com os os dados obtidos neste experimento, 
mostrou que a buspirona não alterou os parâmetros FEA e TPA
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dos animais controle, contudo, a buspirona alterou esses 
parâmetros FEA [F(3,76)=3,16; p=0, 0293] e TPA [F {3, 76)=2, 80; 
p=0,045], em ratos testados após a aquisição da esquiva 
inibitória.
0 teste pos hoc mostrou que, nos animais que adquiriram 
a esquiva inibitória, houve uma redução na FEA [F(1,76)=4,15; 
p=0,045] e na TPA [ F (1, 76)=4, 09 ; p=0, 046]. Este efeito foi 
abolido (p<0,05) pela buspirona nas doses de 0,25 e 2,5 mg/kg 
(Fig. 6).
A ANOVA detectou ainda, um efeito da buspirona para os 
parâmetros FEF [F (1,80)=8, 7 ; p=0, 004], FT [F (1,80)=8 , 58 ; 
p=0,004], FL [F(3,80)=8,17; p=0,0001] e FAL [F(1,80)=9,81; 
p=0,002] .
0 teste pos hoc mostrou que a buspirona, na dose de 5,0 
mg/kg, reduziu (p<0,05) os parâmetros FEF, FT e FL (Fig. 7A, 
B e C) . A mesma dose de buspirona também reduziu (p<0,05) a 
FEF e a FL em ratos controle (Fig. 7A e C ) .
A exposição prévia ao labirinto em T elevado provocou um 
aumento (p<0,05) nos parâmetros FT e FAL (Fig. 7B e C ) .
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Figura 6: Efeitos da buspirona nos parâmetros porcentagem de 
frequência de entradas (painel superior) e porcentagem do 
tempo de permanência (painel inferior) nos braços abertos, em 
ratos submetidos ao labirinto em cruz elevado, em animais 
controle (barras claras), ou após a aquisição da esquiva 
inibitória (barras escuras). Cada valor representa a média + 
E.M.P. * = p<0,05; ** = p<0,01, comparando-se com o grupo 
buspirona 0 mg/kg, e ++ = p<0,01, comparando-se com os 
animais controle (N = 8-15)
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Figura 7 : Efeitos da buspirona nos parâmetros de 
comportamento de atividade geral, em ratos controle (barras 
claras) e ratos que adquiriram esquiva inibitória (barras 
escuras). Cada valor representa a média + E.M.P. * = p<0,05; 
** = p<0,01 comparados com o grupo buspirona 0 mg/kg, e ; + = 
p<0,05, comparados com os animais controle (N = 8-15).
7 - Discussão
De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, foi 
possivel detectar que, o efeito da buspirona no labirinto em 
cruz elevado, varia de acordo com as manipulações de 
procedimento aplicadas.
Em resumo, as evidências obtidas foram as seguintes;
a) A buspirona apresenta efeitos inconsistentes em 
animais previamente microinjetados com glicina na SCP dorsal.
b) A buspirona, na dose de 5,0 mg/kg, reduziu as medidas 
de atividade geral, porém não interferiu com os parâmetros 
FEA e TPA, nos animais previamente confinados no lado aberto 
do LCE por 20 minutos.
c) A aquisição da esquiva inibitória no labirinto em T 
elevado (LTE) mostrou ser uma situação aversiva, reduzindo a 
FEA e o TPA. A buspirona, nas doses 0,25 e 2,5 mg/kg, 
produziu um efeito ansiolítico em ratos que adquiriram 
esquiva inibitótia no labirinto em T elevado.
0 LCE usado em nossos experimentos foi baseado nas 
descrições feitas por Handley e Mithani (1984) e Pellow et 
al. (1985). 0 que se tem mostrado, é que as drogas 
ansiogênicas diminuem a percentagem de entradas e o tempo de 
permanência nos braços abertos, dentro de uma faixa de doses 
que não afeta a atividade geral ou o total de entradas nos
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braços fechados (Handley e Mithani, 1984; Pellow et al., 
1985; Pellow e File, 1986), como indice de atividade geral.
Com o passar do tempo, desde a validação do LCE, outros 
comportamentos evocados pelos animais durante os testes foram 
incluidos para análise. Assim, Rodgers e Cole (1993) adotaram 
como medidas de atividade geral no LCE, a FL, a FAL e a FEA. 
Lopes da Silva (1994), Lopes de Souza e Carobrez (1992) 
introduziram no seu protocolo experimental a FT como 
parâmetro comportamental de atividade geral. Esse parâmetro é 
caracterizado pelo número de vezes que o animal, estando em 
um dos braços fechados ou no centro do LCE, tenta explorar os 
braços abertos. A análise fatorial mostrou, contudo, que esse 
comportamento estaria mais relacionado com a atividade de 
exploração geral, do que com a ansiosseletividade. Em nossos 
experimentos, esses parâmetros comportamentais, associados 
com os parâmetros denominados "clássicos" (Rodgers e Cole, 
1993) , foram analisados em relação a cada tratamento e 
condição utilizados.
A auto-limpeza ("grooming") se trata, na realidade, de 
um grupo de respostas somáticas, autonômicas e endócrinas, 
associadas com comportamentos adaptatives, os quais asseguram 
a sobrevivência do animal (Celis e Torre, 1993). Em roedores, 
o comportamento de auto-limpeza segue uma espécie de 
hierarquia. Inicia-se mais comumente com a limpeza do nariz 
pelas patas dianteiras, que previamente são levadas a boca
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para serem umedecidas. Seguem-se atos de lambidas pelo corpo, 
até alcançar a região que envolve o ânus e a genitália.
0 comportamento de auto-limpeza é um bom recurso para 
avaliar os efeitos de vários ,peptideos, posto que muitos 
deles, como as adrenocorticotropinas, hormônios estimulantes 
dos a-melanócitos (ACTH/^-MSH) (Gispen e Isaacson, 1981; Dunn 
e Hurt, 1986), endorfinas e bombesinas (Crawley e Moody, 
1983) podem induzir comportamento de auto-limpeza excessivo, 
tornando-se assim um modo conveniente para estudar a 
estrutura cerebral na qual o peptideo atua e quais 
neurotransmissores estão envolvidos no comportamento.
0 comportamento de auto-limpeza pode ser provocado com a 
estimulação elétrica ou quimica de determinadas áreas do SNC 
(Spruijt et al., 1986; Van Erp et al., 1993). 0 núcleo 
paraventricular e a área hipotalâmica dorsal (Reeling et al., 
1991) têm sido apontadas como regiões que desencadeiam esse 
comportamento. Reeling et al. (1993) consideram o hipotálamo 
como uma "área de auto-limpeza" especifica. Outras áreas 
cerebrais como o septo, os núcleos amigdalóides e a SCP, 
quando estimulados, podem provocar esse comportamento, uma 
vez que possuem vias aferentes e eferentes com o hipotálamo 
(Van Erp et al., 1993). A auto-limpeza está relacionada de 
uma forma muito direta com o estresse, mais precisamente 
àquele desencadeado por situações novas e conflitantes. Ratos 
colocados em ambientes estranhos, têm o número de auto-
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limpezas aumentado (Dunn et al., 1981). A significância 
biológica desse comportamento ainda não está claramente 
identificada, mas tentamos fazer um elo entre esse 
comportamento, o modelo animal de ansiedade utilizado neste 
trabalho, e a estimulação quimica da SCP dorsal. 0 LCE é um 
ambiente estranho e aversivo para os animais; a SCP dorsal, 
por sua vez, já foi apontada como a região cerebral 
desencadeadora (Sprujt et al., 1986) do comportamento de 
auto-limpeza, e tem sido demonstrado que drogas ansiolíticas 
podem diminuir a frequência desse comportamento (Crawley e 
Moody, 1983).
A frequência de levantar ("rearing") é um comportamento 
de atividade geral mais relacionado com a exploração de 
ambientes novos. Drogas estimulantes promovem um aumento 
desse comportamento, enquanto drogas depressoras o deprimem 
(Shillito, 1970). No que tange ao fator ansiedade, a 
frequência de levantar tem sido avaliada em testes animais, 
sendo que, o argumento que justifica seu uso é de que o 
aumento de uma atividade locomotora refletiria em uma 
diminuição do estado de ansiedade experimentado pelo animal 
(Lister, 1990) . Os agonistas parciais dos receptores 5-HTia 
aumentam a locomoção de animais em ambientes não familiares 
(Kilfoil et al., 1989; Young e Johnson, 1991a,b; Barnes, et 
al., 1992). Entretanto, drogas estimulantes motoras aumentam 
a frequência de levantar sem, no entanto, terem atividade
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ansiolitica (Cunha e Mansur, 1978). Portanto, o comportamento 
de levantar, quando analisado em um teste comportamental de 
ansiedade como o LCE, tem que ser relacionado a outros 
parâmetros comportamentais, de forma que a interpretação dos 
resultados não incorra em erros (Juraska et al., 1984).
A estimulação quimica da SCP se constitui de outro 
modelo animal utilizado para investigar a participação de 
sistemas neurotransmissores nas respostas do organismo ã 
ansiedade (Graeff, 1987, 1990, 1991, 1993b; Graeff et al.,
1988), alguns componentes da reação de defesa (Handler, 1988; 
Fanselow, 1991) e nocicepção (Reynolds, 1969; Behbehani e 
Fields, 1979).
Por ser uma estrutura integrativa, recebendo projeções 
de várias áreas do sistema nervoso central, que compreendem a 
amígdala (Rizvi et al., 1991; Graeff et al., 1993), 
hipotálamo medial (Olds e Olds, 1963; Lu et al., 1992), 
hipocampo (Kim et a l ., 1993), núcleos da rafe, (Beitz e 
Williams, 1991) e colículo inferior (Brandão et a l ., 1993), o 
interesse sobre essa estrutura tem crescido nos últimos anos.
Vários trabalhos apontam para diversos sistemas 
neuronais presentes na SCP, notadamente na, parte dorsal, 
tendo sido sugerido que mecanismos GABAérgicos exercem uma 
inibição tônica sobre a organização de respostas aversivas 
nessa região (Brandão et al., 1982; Schmitt et al., 1995), 
enquanto que outros experimentos têm mostrado a presença do
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sistema serotonérgico na SCP dorsal, inibindo as respostas 
aversivas de forma fásica (Schütz et a l ., 1985 e Audi et al., 
1991) . Além disso, encontramos evidências da participação do 
sistema opióide (Jenck, et al., 1986; Brandão, 1993), 
dosistema peptidérgico (Da-Silva et al., 1989) e também tendo 
sido demonstrada por estudos fisiológicos, imuno- 
histoquimicos e bioquímicos, a neurotransmissão envolvendo os 
AAE (Carobrez, 1987; Wilklund et al., 1988; Beitz, 1989; 
Heart et a l ., 1990).
A glicina, um dos elementos necessários para ativar o 
canal do receptor NMDA, modula alostericamente o receptor, 
facilitando a abertura do canal iônico (Peterson, 1991) . 
Enquanto tem um papel inibitório nos receptores da medula 
espinhal sensiveis a estricnina, tem-se mostrado também que 
modula a neurotransmissão excitatória por aumentar a 
despolarização das membranas dotadas de receptores NMDA em 
culturas de neurônios (Johnson e Acher, 1987). Em culturas de 
Xenopus oocytes (Klechner e Dingledine, 1988) e culturas de 
córtex visual (Huetnner, 1989), o requerimento da glicina na 
operação dos receptore NMDA é maior do que o aumento das 
concentrações de glutamato. 0 fato de drogas antagonistas do 
sitio de ligação da glicina produzirem efeitos ansioliticos 
(Cobert e Dunn, 1991; Matheus et al., 1994) e a glicina ser 
um elemento modulatório essencial para ativar o canal iônico 
do receptor NMDA (Johnson e Acher, 1987), sugere que no
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estado de ansiedade, os receptores NMDA encontran-se 
ativados. Em outras palavras, o efeito ansiogênico da 
glicina, se deve então, a ativação da neurotransmissão 
glutamatérgica na SCP dorsal.
A buspirona pertence a um grupo de drogas conhecidas 
como derivados azapirona. Os derivados azapirona possuem 
afinidade pelos receptores 5-HTia e funcionam, geralmente, 
como agonistas pré-sinápticos e agonistas parciais pós- 
sinápticos (Eison, 1990).
A buspirona foi investigada, inicialmente, como um 
agente antipsicótico potencial, devido a sua ação como 
antagonista de receptores dopaminérgicos do tipo D2 (Nagatani 
e Kitamura, 1996) . Entretanto, ela se mostrou eficaz como 
ansiolitico, em pacientes com distúrbio de ansiedade 
generalizada e, subsequentemente, descobriu-se a alta 
afinidade da buspirona pelos receptores 5-HTia (Taylor et a l .,
1982).
A partir desta descoberta, vários experimentos, em 
múltiplos tipos de modelos animais, foram realizados, na 
tentativa de explicar o mecanismo de ação de drogas que atuam 
sobre os sistemas serotonérgicos, e na procura de novos 
agentes ansioliticos clinicamente úteis. Entretanto, os 
resultados dessas pesquisas são bastante variados (Handley, 
1995).
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Os efeitos mais inconsistentes da buspirona, são 
observados no LCE. Neste teste a buspirona produz efeitos que 
variam da ansióiise (Dunn et al., 1 9 8 9 ;  Soderpalm et a l .,
1 9 8 9 ) ,  efeitos não especificos (Pellow e File, 1 9 8 6 ;  
Critchley e Handley, 1 9 8 7 ;  Wada e Fukuda, 1 9 9 1 ) ,  até 
ansiogênese (Pellow et al., 1 9 8 7 ;  Klint, 1 9 9 1 ) .
Tem sido sugerido que esta variação de efeitos pode, em 
parte, ser explicada por variações no procedimento do teste 
e/ou variação nas doses empregadas (Soderpalm et al., 1 9 8 9 ;  
Treit e Pesold, 1 9 9 0 )  .
Os efeitos da glicina microinjetada na SCP dorsal, 
associados a injeções periféricas de buspirona, foram 
analisados de acordo com os comportamentos observados no LCE.
A glicina microinjetada na SCP dorsal, antagonizou o 
efeito ansiolitico obtido pela buspirona, na dose de 0 , 2 5  
mg/kg, para o parâmetro FEA. 0 antagonismo mencionado 
obviamente não é farmacológico e sim fisiológico, uma vez que 
a glicina não é um antagonista de receptores 5 - H T i a ,  mas sim 
um agonista do receptor NMDA.
Alguns estudos mostram que a injeção de 5-HT na SCP 
dorsal aumenta o limiar de fuga, atenua o comportamento de 
conflito e diminui o medo provocado por sobressalto em ratos 
(Audi et al., 1 9 8 9 ) ,  sugerindo que os sistemas serotonérgicos 
tem um papel direto no efeito aversivo provocado pela 
estimulação da SCP dorsal (Behbehani e Fields, 1 9 7 9 ) .
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0 mecanismo de ação da buspirona, em doses únicas, 
parece ser a inibição do disparo neuronal dos núcleos da 
rafe, e, consequentemente, redução da liberação de serotonina 
nas áres terminais (Dourish et al., 1986). 0 núcleo dorsal da 
rafe (NDR) , um dos núcleos da rafe, possui projeções à SCP 
dorsal. Portanto, a diminuição do disparo do NDR acarreta na 
diminuição da liberação de serotonina na SCP dorsal. Visto 
que a aplicação de serotonina na SCP dorsal tem efeitos 
antiaversivos (Audi et al., 1988), a diminuição da 
concentração de serotonina na SCP dorsal, devido a inibição 
do disparo do NDR poderia explicar em parte, os efeitos 
ansiogênicos encontrados na interação glicina/buspirona em 
alguns parâmetros observados.
Existe uma série de manipulações, não genéticas e não 
farmacológicas, capazes de modular os niveis gerais de 
estresse do animal que, quando feitas antes de um teste em 
modelos animais de ansiedade, podem provocar mudanças 
profundas no comportamento do animal. A manipulação 
intencional ou acidental desses fatores, pode alterar 
dramaticamente o efeito de drogas (Hogg, 1996).
Quando colocados nos braços abertos, os animais, 
geralmente, mostram manifestações comportamentais
(imobilidade ou congelamento) e fisiológicas (defecação e 
aumento de corticosteróides no plasma) (Pellow et al., 1985). 
0 que se tem mostrado é que drogas ansiogênicas diminuem a
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porcentagem de entradas e o tempo de permanência nos braços 
abertos, dentro de uma faixa de doses que não afeta a 
atividade geral (Handley e Mithani, 1984; Pellow et a l . , 
1985; Pellow e File, 1986; File, 1992), Nos resultados 
obtidos , em ratos confinados aos braços abertos, 
imediatamente antes do teste, a buspirona (5,0 mg/kg) 
provocou um decréscimo nos parâmetros, FEF, FT e FL. Já para 
os ratos confinados aos braços abertos 24 horas antes do 
teste, a mesma dose causou redução em todos os parâmetros de 
atividade geral medidos, quais sejam, FEF, FT, FAL e FL.
A buspirona, na dose de 2,5 mg/kg, provocou uma 
diminuição nos parâmetros FL e FEF em ratos confinados 
imediatamente antes do teste, e uma diminuição na FEF, na FT 
e na FL nos ratos confinados aos nos braços abertos 24 horas 
antes do teste no LCE.
Na dose de 0,25 mg/kg, a buspirona provocou um aumento 
na FAL em animais isolados previamente nos braços abertos 
imediatamente antes do teste no LCE. Houve diferença na FAL 
entre os animais controle de ambas as condições.
Os efeitos do tratamento podem variar de ansioliticos a 
ansiogênicos (Rodgers e Cole, 1994). Essa variação poder ser 
devido a diferentes doses usadas (Soderpalm et al., 1989 e 
Treit, 1990) .
Os dados obtidos corroboram os trabalhos citados acima, 
já que, como foi visto, as diferentes doses de buspirona.
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tiveram diferentes efeitos nos parâmetro de atividade geral, 
com uma tendência a reduzir a atividade geral com o aumento 
da dose. Não foi observada diferença nos parâmetros TPA e 
FEA.
Falter et al. (1992), observaram que o isolamento prévio 
de animais, nos braços abertos do LCE, não alterava a linha 
de base, nos parâmetros medidos, nesses animais. Além disso 
observaram que o isolamento nos braços abertos não alterava o 
efeito ansiolitico do clordiazepóxido, um derivado 
benzodiazepinico. A buspirona não teve efeito nem ansiolitico 
nem ansiogênico em animais controle. Essa ausência de efeito 
não foi alterada para os parâmetros FEA e TPA, após o 
isolamento dos animais no braço aberto do LCE.
De modo geral, podemos observar que, a buspirona diminui 
os parâmetros de atividade geral, em ambas as condições 
(isolamento imediatamente e 24 horas antes do teste no LCE), 
de uma maneira dependente da dose.
0 modelos animais de ansiedade envolvem, 
necessariamente, processos psicológicos, tais como, 
habilidade motora, motivação (privação de comoda e/ou de 
água), percepção (estimulos dolorosos), aprendizagem e 
memória (Handley, 1995). Entretanto, a maioria desses 
modelos, não avalia fatores cognitivos.
0 labirinto em T elevado, é um modelo animal de 
ansiedade e memória, proposto por Viana et al. (1994). Este
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modelo, mostra a vantagem de avaliar também os fatores 
cognitivos, visto que, durante o experimento, após algund 
testes, o animal aprende a evitar os braços abertos deste 
labirinto. A esquiva inibitória é a tarefa mais usada para 
estudar os mecanismo de memória (Bures, Buresova e Huston,
1983) .
Os animais expostos previamente ao LTE, apresentaram 
aversão aos braços abertos. Este efeito parece ter sido 
provocado pela aquisição da esquiva inibitória, ou seja, o 
animal aprendeu a evitar os braços abertos, após a exposição 
prévia ao LTE. Nos experimentos realizados no LTE por Viana 
et al. (1994), a aversividade adquirida pelos braços abertos 
durante o primeiro dia do teste no LTE, era mantida 72 horas 
depois do teste.
Os resultados obtidos no presente trabalho demonstram 
que, essa aversão ao braços abertos, adquirida durante a 
exposição prévia ao LTE, pode ser observada 7 dias após, 
quando os animais são testado no LCE.
A aquisição da esquiva inibitória, neste modelo, mostrou 
ser um fator aversivo, visto que, a FEA e o TPA foram 
reduzidos nos animais controles (buspirona 0,0 mg/kg).
A buspirona, nas doses de 0,25 e 2,5 mg/kg, foi capaz 
de reverter o efeito ansiogênico gerado pela aquisição da 
esquiva inibitória.
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Apesar de os efeitos ansioliticos clinicos dos derivados 
azapirona aparecerem somente após vários dias, ou, semanas de 
tratamento (Schweitzer e Rickels, 1991), em modelos humanos 
experimentais, com voluntários saudáveis, tem-se observado 
efeitos ansioliticos do tratamento agudo com derivados 
azapirona. Por exemplo, a buspirona diminui o tempo de 
extinção das respostas de condutância da pele provocada por 
estimulo sonoro aversivo condicionado (Deakin e Graeff,
1991), e, a ipsapirona atenuou os aumentos de ansiedade 
subjetiva, bem como, da pressão arterial induzidos por 
discursar em frente a uma video câmera (Zuardi et al., 1993).
A buspirona foi a primeira droga da classe das 
azapironas, que demonstrou atividade ansiolitica clinicamente 
relevante (Goldberg e Finnerty, 1979). Esta classe de drogas 
inclui também a gepirona, a ipsapirona , a tandospirona, o 
flesinoxan e o MDL 73005EF. Todos esses compostos agem como 
agonistas totais ou parciais dos receptores 5 - HT i a  (Taylor e 
Moon, 1991).
Ao contrário do que ocorre na clinica, há um número 
considerável de inconsistências nos efeitos desses agentes, 
nos estudos com animais (Rodgers e Cole, 1994).
A buspirona tem sido testada em um grande número de 
modelos animais e, com raras excessões, tem provado ser 
ineficaz ou fracamente eficaz, na redução dos comportamentos
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relacionados com a ansiedade (Howard e Pollard, 1990; Barret;
1992) .
Os resultados obtidos neste trabalho concordam com os 
dados da literatura que mostram que os efeitos ansioseletivos 
da buspirona serem dependentes de variações no procedimento 
prévio ao teste do LCE.
Além disso, os diferentes efeitos apresentados pela 
buspirona, nas diferentes condições abordadas e nos 
diferentes parâmetros medidos, mostram que o efeito desta 
droga em regular os níveis animais de ansiedade, é dependente 
dos níveis basais de estresse do animal.
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8 - Conclusões
Das respostas dos estudos comportamentais de ratos 
machos submetidos ao teste do LCE, submetidos previamente a 
manipulações procédurals ansioseletivas, obtivemos as 
seguintes conclusões:
1 - A microinjeção de glicina na SCP dorsal, é capaz de 
reverter o efeito ansiolítico obtido apartir da administração 
de buspirona na dose de 0,25 mg/kg.
2 - A buspirona, na dose de 5,0 mg/kg, mostrou um efeito 
sedativo, em todos os métodos utilizados, para quase todos os 
parâmetros de atividade geral.
3 - 0  procedimento de aquisição de esquiva inibitória, no 
LTE, reduziu a FEA e o TPA, sugerindo ser esse procedimento 
aversivo.
4 - 0  aumento da FEA e do TPA, provocado pelas doses de 0,25 
e 2,5 mg/kg de buspirona, em ratos que adquiriram esquiva 
inibitória, sugere um efeito ansiolitico.
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RESUMO
A buspirona, um derivado azapirona, tem efeitos 
ansioliticos quando usada clinicamente. Porém, em modelos- 
animais de ansiedade, em particular o labirinto em cruz 
elevado (LCE), seus efeitos são quase sempre inconsistentes, 
ou seja, oscilando entre efeitos ansiogênicos, efeitos 
ansioliticos, dependendo da maneira como os testes são 
conduzidos e/ou das doses escolhidas para o teste. Alguns 
tipos de manipulações prévias, em modelos animais de 
ansiedade, podem alterar os niveis de estresse dos animais, 
afetando os parâmetros comportamentais observados. A 
substância cinzenta periaqueductal dorsal (SCPD) é uma 
estrutura do sistema nervoso central (SNC), que tem sido 
sugerida como uma região integrativa do neuroeixo, envolvida 
na manutenção de estados motivacionais de animais. A 
estimulação elétrica ou quimica da SCPD provoca uma reação 
altamente aversiva em roedores,e, em humanos.Uma segunda 
situação aversiva para roedores é a sua exposição prolongada 
ao braço aberto do LCE. Uma terceira situação aversiva 
consiste em submeter o animal a uma tarefa de aprendizagem de 
esquiva no labirinto em T elevado (LTE), um modelo animal de 
ansiedade e memória, onde a animal aprende a esquivar-se dos 
braços abertos após sucessivas exposições.
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Os efeitos de doses crescentes de buspirona, injetadas 
intraperitonealmente, foram analisados no LCE em ratos 
submetidos previamente a procedimentos diferentes: 1) 
estimulação química da SCPD pela microinjeção de glicina, um 
"co-agonista" do complexo receptor NMDA; 2) isolamento prévio 
dos animais nos braços abertos do LCE; 3) aquisição de 
esquiva inibitória no LTE. As medidas comportamentais obtidas 
no LCE compreenderam: frequência de entradas (FEA) e o tempo 
de permanência nos braços abertos (TPA); frequência de 
entradas nos braços fechados (FEF); frequência de levantar 
(FL); frequência de auto-limpezas (FAL); e frequência de 
tentativas de entradas nos braços abertos (FT) . No 
experimento 1, em ratos microinjetados com glicina, observou- 
se a reversão do efeito ansiolitico demonstrado pela dose de 
0,25 mg/kg de buspirona, nos parâmetros FEA ; no experimento 
2, a buspirona na dose de 5,0 mg/kg, reduziu as medidas de 
atividade geral, FEF, FL, FAL e FT, porém não interferiu com 
os parâmetros FEA e TPA; no experimento 3, a aquisição da 
esquiva inibitória no LTE mostrou ser uma situação aversiva, 
reduzindo a FEA e o TPA. Contudo, esse efeito foi revertido 
pela buspirona nas doses de 0,25 e 2,5 mg/kg. Nossos 
resultados mostram que os efeitos da buspirona, em modelos 
animais de ansiedade, podem ser dependentes de manipulações 
prévias de procedimento. Sugerem ainda que diferentes
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manipulações de procedimento resultam no envolvimento de 
diferentes sistemas neurotransmissores.
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ABSTRACT
The buspirone, a azapirone derivative, has ■ anxiolitic- 
like effects on clinical anxiety. However, when we use animal 
models of anxiety, particularly the elevated plus-maze (EPM), 
its effects are frequently inconsistents, variable, ranging 
from anxiolysis, through no specific effect to anxiogenesis, 
depending on the animal model utilized, the procedure pf the 
tests, and/or the doses chosen for the test. Some 
manipulations performed before tests of animal models of 
anxiety can change the baseline level of stress, affecting 
the behavioral parameters, when comparing to control animals. 
The dorsal periaqueductal gray (DFAG) has been suggested to 
be a integrative region of the neuroaxis involved on 
maintenance of the level of motivation of the animals. The 
electrical or chemical stimulation of DPAG is highly aversive 
in rodents and in humans. A second aversive situation to 
rodents is the pre-isolation into open arm of the EPM. A 
third aversive situation is the acquisition of inhibitory 
avoidance on the elevated T-maze (ETM). The effects of 
crescent doses of buspirone, administered i.p., were analyzed 
on three diferent procedures:1) chemical stimulation of DPAG, 
by microinjecting glycine, a receptor "co-agonist" in the 
NMDA complex receptor; 2) pre-isolation of the animals on the 
open arm of the EPM; and 3) acquisition of the inhibitory
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avoidance on ETM. The behavioral parameters were, frequency 
of entries and time spent on the open arms, FEO and TSO; 
enclosed arms entries (EAE); rearings (REAR); groomings 
(GROO); tries (TRY). On the procedure 1, the glycine was able 
to revert the anxiolitic-like effect produced by the 
buspirone (0,25 mg/kg). On the procedure 2, the buspirone did 
not alter FEO or TSO but at 5,0 mg/kg was able to decrease 
the parameters of general activity EAE, REAR, GROO and TRY. 
On procedure 3, the pre-test on the ETM showed tobe a 
situation highly aversive on the parameters FEO and TSO. This 
aversion induced after acquisition of the inhibitory 
avoidance, was reverted by the buspirone (2,5 and 5,0 mg/kg). 
Our results show, that the effects of the buspirone, on the 
animal models of anxiety, can be dependent on the previous 
manipulations of the animals.
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